



4-Methylthio-3-butenyl isothiocyanate mediates nuclear factor 
(erythroid-derived 2)-like 2 activation by regulating reactive 
oxygen species production in human esophageal epithelial cells. 
 
























た結果， Nrf2 タンパクの増加及び核内移行が確認され、Nrf2 の活性化が
示唆された。またqPCRを用いてNrf2の代表的な下流遺伝子であるHMOX1，
NQO1，GCLC の遺伝子発現を確認した結果、Nrf2 の活性化に伴い，これら
の遺伝子発現の有意な増加が確認された。また MTBITC による Nrf2 の活性
化機序を検討するため、細胞内活性酸素種(ROS)の関与を検討した．MTBITC
によって細胞内 ROS の有意な増加が確認され、抗酸化剤である N-アセチ
 
ルシステイン(NAC)を Het-1A細胞に MTBITCと併用処理すると MTBITCによ
って増加した細胞内 ROS 量が抑制された。また NAC と MTBITC を併用処理
した際の Nrf2 及び HMOX1 タンパク量を測定した結果、MTBITC 単独処理で
認められた各タンパク量の増加は抑制され、HMOX1の遺伝子発現において
も同様の結果が認められた。これらの結果より、MTBITC により誘導され
た Nrf2 の活性化は細胞内 ROS の増加を介していることが示唆された。ま
た細胞内 ROS の増加機構を検討するため、MTBITC を処理した際の総 GSH
量の経時変化を確認した。その結果、MTBITC 処理 1 時間後に酸化型並び
に還元型を含む総 GSH量を経時的(1, 3, 6, 12, 24時間)に測定した結果、
1時間で総 GSH量がコントロールと比較して有意に減少することが認めら
れ、この結果より MTBITC が総 GSH を減少させることにより細胞内 ROS が
増加することが示唆された。 
以上より、MTBITC は Het-1A細胞において総 GSH を減少させることによ
り細胞内 ROS を上昇させ、Nrf2 活性化を惹起し、抗酸化及び第Ⅱ相酵素
を誘導することが明らかになった。これらの結果より正常食道上皮細胞に
おいて MTBITC は Nrf2 活性化を惹起し、第Ⅱ相代謝酵素・抗酸化酵素を誘
導することにより、発がん性物質を代謝促進し、変異原性を抑制する可能
性が示唆された。 
